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Medizinische Aerosolf ormulierungen 

Die vorliegende Erfindung betrifft medizinische Sus- 
pensionsaerosolf ormulierungen sowie die Verwendung gewisser 
Salze als Hilfsstoffe in solchen Formulierungen. 

5 Zur Herstellung medizinischer Dosieraerosole eignen 

sich in der Regel nur Treibgase,' die sich bei Raumtempera- 
tur verflussigen lassen. In der Vergangenheit wurden ubli- 
cherweise Fluorchlor kohlenwasserstof f e (FCKWs) , wie Tri- 
chlormonofluormethan (Fll) , Dichlordif luormethan (F12) und 
10 1, 2-Dichlor-l, 1, 2 , 2-tetraf luorethan (F114), und gelegent- 
lich auch kurzkettige Alkane, wie z.B. Propan, Butan und 
Isobutan, verwendet . 

Aufgrund der Ozonproblematik, hervorgeruf en durch die 
Abspaltung von radikalischen Chloratomen aus den FCKWs, ha- 

15 ben sich im Montrealer Abkomen viele Staaten darauf ver- 

standigt, die FCKWs als Treibmittel zukunftig nicht mehr zu 
verwenden. Als FCKW-Ersat zstof f e eignen sich im medizini- 
schen Bereich fluorierte Alkane, insbesondere Hydrof luoral- 
kane (im Rahmen der vorliegenden Erfindung auch als „HFA" 

20 bezeichnet) wie 1, 1, 1 , 2-Tetraf luorethan (HFA 134a) und 

1,1,1, 2, 3, 3, 3-Heptaf luorpropan (HFA 227), da sie inert sind 
und eine sehr geringe Toxizitat aufweisen. Aufgrund ihrer 
physikalischen Eigenschaf ten, wie Druck, Dichte etc., sind 
letztere besonders geeignet, urn FCKWs wie Fll, F12 und F114 

25 als Treibmittel in Dosieraerosolen zu ersetzen, 

Es ist allgemedn bekannt, dass im Falle von Suspen- 
sionsformulierungen nur Wirkstof f teilchen, die kleiner als 
etwa 6 jam sind, lungengangig sind. Zur gewunschten Deposi- 
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tion cier Wirkstoffe in der Lunge mussen diese deshalb vor 
der Verarbeitung mittels spezieller Verfahren, wie z.B. 
Stift-, Kugel- oder Luf tstrahlmuhlen zerkleinert bzw. mi- 
kronisiert werden. Ein Mahlprozess fuhrt aber zu einer 
5 Oberf lachenvergrosserung, die in der Regel mit einer Erho- 
hung der elektrostatischen Ladung des mikronisierten Wirk- 
stoffes einhergeht, wodurch dann meistens das Fliessverhal- 
ten und die Wirkstof f-Dispergierung verschlechtert wird. 
Als Folge der Grenzf lachenaktivi tat en kommt es haufig zu 
10 einer Agglomeration von Wirkstof fpartikeln oder auch zur 
Adsorption von Wirkstoff an Grenzf lachen, die z.B. in der 
Anlagerung an Gerate oder Behalteroberf lachen augenfallig 
wird. 



Bei Aerosolzubereitungen, in denen der Wirkstoff in 

15 verf lussigtem Treibgas suspendiert vorliegt, kann es zu ei- 
ner Deposition bzw. Ringbildung im Behalter an der Stelle 
kommen, wo die Flussigphase in die Gasphase ubergeht. Ohne 
Benetzung der mikronisierten Wirkstof fpartikel oder Abfuh- 
ren von Ladungen sowie Modifikation ihrer Oberf lacheneigen- 

20 schaften lassen sich Suspensionen nur unzureichend stabili- 
sieren bzw. in dispergiertem Zustand halten. Die mangelhaf- 
te Benetzung bzw. Dispergierung der Wirkstof fpartikel hat 
auch zur Folge, dass diese in vielen Fallen eine hohe Ad- 
sorptionstendenz aufweisen und an Oberflachen wie der Be- 

25 halterinnenwand oder dem Ventil kleben, was zu einer Unter- 
dosierung sowie einer schlechten Dosiergenauigkeit von 
Spruhstoss zu Spruhstoss fuhrt . Suspensionsf ormulierungen 
muss deshalb in der Regel ein oberf lachenaktiver Hilfsstoff 
zugesetzt werden, urn die Adsorption an Grenzflachen zu er- 

30 niedrigen und eine akzeptable Dosiergenauigkeit zu errei- 
chen. Besonders problematisch 1st eine im Laufe der Lage- 
rung eintretende Verandexung, insbesondere eine Erniedri- 
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gung des Anteils der inhalierbaren, lungengangigen Teil- 
chen, der sogenannten Fine Particle Dose (FPD), was zu ei- 
ner Abnahme der Wir ksamkeit der Aerosolf ormulierung f uhrt . 

Zur Oberwindung dieser Probleme werden in der Regel 
5 zugelassene oberf lachenaktive Substanzen zugesetzt, wie sie 
bereits fruher bei FCKW-haltigen Formulierungen Anwendung 
fanden, und in der Flussigphase gelost. Es hat sich jedoch 
gezeigt, dass die ublichen, in FCKW-haltigen Dosieraeroso- 
len verwendeten Hilfsstoffe, wie Lecithin, Sorbitantrioleat 

10 und Olsaure, in Hydrof luoralkanen, wie HFA 134 und HFA 227, 
nur unzureichend loslich sind. In JP 55-361 B wurden auch 
FCKW-haltige Aerosolf ormulierungen beschrieben, die als 
Suspendierhilfsmittel ein Metallsalz einer Fettsaure, bei- 
spielsweise ein Calcium- oder Aluminiumstearat , Magnesium- 

15 oleat oder Zinkisostearat , zusammen mit einem olloslichen 
Losungmittels, wie Isostearinsaure, 2-0ctyldodecanol, 2- 
Hexadecanol, Isopropylmyristat , Trioleylphosphat Diethylen- 
glycol, Diethylether und dergleichen, enthalten, urn das Me- 
tallsalz in Losung zu bringen. Solche Formulierungen haben 

20 sich jedoch in der Praxis nicht durchgeset zt . 

Es wurde daher vorgeschlagen, die oberf lachenaktiven 
Hilfsstoffe in HFA-haltigen Formulierungen nach Moglichkeit 
wegzulassen oder - falls sie aus technologischen Grunden 
unverzichtbar sind - ein polares Cosolvens wie z.B. Ethanol 

25 zuzusetzen, urn in an sich bekannter Weise die Loslichkeit 
zu verbessern und die oberf lachenaktiven Mittel in Losung 
zu bringen. Andere Losungsvorschlage beinhalten, die Wirk- 
stoffteilchen mit dem oberf lachenaktiven Mittel zu uberzie- 
hen oder spezielle, treibgaslosliche oberf lachaktive Mittel 

so zu verwenden. Solche Vorschlage finden sich beispielsweise 
, in US-A-2 868 691, US-A-3 014 844, DE-A-2 736 500, EP-A-0 
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372 777, WO-A-91/11495, EP-A-0 504 112, EP-B-0 550 031, WO- 
A-91/04011, EP-A-0 504 112 und WO-A-92/00061 . In US-A-5 676 
931 wurde fur Forraulierungen von LHRH-Analogen Oder 5-Lipo- 
xygenase-Inhibitoren vorgeschlagen, dem Wirkstof f /Treibgas- 
5 gemisch einen als "Schut zkolloide" bezeichneten Hilfsstoff, 
vorzugsweise Cholesterol, Natriumlaurylsulf at , Stearinsau- 
re, Caprylsaure oder Taurocholsaure, zuzusetzen. In WO-A- 
96/19198 wurden ferner pharmazeutische Aerosolf ormulierun- 
gen beschrieben, die neben einem Treibgas und einem zur In- 

10 halation geeigneten Wirkstoff ein oberf lachenaktives Mit- 
tel, ausgewahlt aus C 8 -Ci 6 -Fettsauren oder Salzen davon, 
Gallensauresalzen, Phospholipiden und Alkylsacchariden, und 
gegebenenfalls bis zu 30 Gew.-% an Ethanol enthalten, wobei 
Gallensauresalze bevorzugt und Beispiele nur fur Natrium- 

15 taurocholat angegeben sind. 

Werden Cosolventien wie Ethanol in hoherer Konzentra- 
tion zugesetzt, erniedrigt sich allerdings die Dichte der 
Treibgasmischung, was vor allem bei Suspensionen zu einer 
unerwunschten Entmischung fiihren kann . Zudem kann man uner- 

20 wunschterweise einen „nassen Spray" erhalten, weil das 

Treibgas viel schneller verdampft als Ethanol. Das ist un- 
ter anderem deshalb besonders nachteilig, weil bei Ethanol- 
konzentrationen von z.B. 10% oder mehr auf Grund der an- 
dersgearteten Verdampf ungseigenschaf ten von Ethanol zum 

25 Treibgas vermehrt Teilchen mit grosserem aerodynamischem 
Durchmesser erzeugt werden und der Anteil inhalierbarer 
Partikel (< 6 urn) abnimmt . Als Folge davon kommt es zu ei- 
ner Erniedrigung der fur die Wirksamkeit entscheidenden 
Fine Particle Dose (FPD) . 



Daneben kann es durch die Erhdhung der Loslichkeit 
wahrend der Lagerung auch zu Anlosungseffekten kommen, Was 
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zu Kristallwachstum und wiederum zu einer Erniedrigung der 
Menge an inhalierbaren, lungengangigen Teilchen, der soge- 
nannten Fine Particle Dose ( FPD) , f iihrt . Bei ethanolhalti- 
gen Aerosolen kann es zudem gelegentlich zu Problemen der 
5 Wirkstoffstabilitat kommen, insbesondere wenn der Wirkstoff 
in geloster Form vorliegt. 

Dies alles mag erklaren, weshalb die meisten handels- 
ublichen Dosieraerosole als Suspensionen formuliert wurden. 

Zur Messung der aerodynamischen Partikelgrossenver- 
10 teilung bzw. der FPD oder der Fine Particle Fraction (FPF) 
eignen sich Impaktoren, wie z.B. der 5-Stufen Multistage 
Liquid Impinger (MSLI) oder 8-Stufen Andersen Kaskaden Im- 
paktor (ACI), die in Chapter <601> der United States Phar- 
macopoeia (USP) oder in der Inhalanda Monographie der Euro- 
15 paischen Pharmakopoe (Ph. Eur.) beschrieben sind. Anhand 

der aerodynamischen Partikelverteilung kann man mittels ei- 
nes sogenannten „Log-probability plots" ( logarithmische 
Darstellung der Wahrscheinlichkeitsverteilung) den mittle- 
ren aerodynamischen Teilchendurchmesser (Mass Median Aero- 
20 dynamic Diameter MMAD) von Aerosol-Zubereitungen berechnen. 
Mit diesen Inf ormationen zur Partikelverteilung erhalt man 
Informationen, ob der Wirkstoff eher im oberen oder unteren 
Lungenbereich deponiert wird. 

Wie sich aus dem Vorangehenden ergibt, stellt die 
25 Einhaltung einer hinreichend guten Dosiergenauigkeit , d.h. 
die gleichbleibende Wirkstoff freigabe von Spruhstoss zu 
Spruhstoss, ein grundsatzliches Problem der Suspensions-Do- 
sieraerosole dar, das durch den Ersatz der FCKWs noch zu- 
satzlich erschwert wird. Die Dosiergenauigkeit hangt neben 
30 dem Ventil und Adapter im wesentlichen von den Suspensions- 
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eigenschaf ten ab, d.h. davon, wie gut und homogen der Wirk- 
stoff im Treibmittel dispergiert ist und wie lange die Sus- 
pension ohne Anderung ihrer physikalischen Eigenschaf ten in 
diesem labilen Gleichgewichtszustand verbleibt. Als beson- 
5 ders schwierig erweist sich die Einhaltung einer akzeptab- 
len Dosiergenauigkeit im Falle potenter, niedrig dosierter 
Wirkstoffe. Beispielsweise benotigt man fur den langwirken- 
den Beta-Agonisten Formoterol-f umarat , der bereits in sehr 
geringen Dosen (6 jag/HubV therapeut isch wirksam ist, eine 

10 Formulierung, die eine hinreichend stabile Suspension er~ 
gibt, die nicht an Grenzflachen klebt und sich im Laufe der 
Lagerung bei unterschiedlichen Temperatur- und Feuchtebe- 
dingungen nicht verandert. Ein Uberblick der am Markt be- 
findlichen Produkte zeigt, dass es bis heute kein Dosier- 

15 aerosol gibt, das Wirkstoffe in Mengen von weniger als 10 
|.ig pro Hub (d.h. pro Spruhstoss) mit einer Streuung besser 
als ± 25% dosieren kann. 

Der Erfindung liegt daher die Aufgabe zugrunde, die 
erwahnten Probleme von Suspensions-Dosieraerosolen mog- 
20 lichst weitgehend zu vermeiden und medizinische Suspen- 

sionsaerosolformulierungen bereit zustellen, die verbesserte 
Suspensions- und Haltbar keitseigenschaf ten aufweisen und 
eine gute Dosiergenauigkeit - selbst bei niedrig dosierten 
Wirkstoffen - gestatten. 

25 Die Aufgabe wird erf indungsgemass gelost durch Ver- 

wendung eines Carbonsauresalzes, ausgewahlt aus Calcium-, 
Magnesium- und Zinksalzen von Palmitin- und Stearinsaure, 
als fester Hilfsstoff in medizinischen Suspensionsaerosol- 
formulierungen. Es wurde namlich iiberraschenderweise gefun- 

30 den, dass sich diese Salze als Suspendierhilf smittel fur 
medizinische Aerosolf ormulierungen eignen, obwohl sie in 
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den gebrauchlichen Treibmitteln schlecht loslich sind. Fer- 
ner wurde uberraschenderweise gefunden, dass diese Salze 
zugleich die Ventilf unktion verbessern, d.h. als Ventil- 
schmiermittel wirken. In dieser Funktion bewirken die ge- 
5 nannten Salze eine leichtgangigere, reibungslosere Betati- 
gung der Ventile ohne tibermassige Gerauschentwicklung und 
erhohen die Dosiergenauigkeit . Uberraschenderweise wurde 
weiterhin gefunden, dass sie auch die chemische Stabilitat 
des pharmazeutischen Wirkstoffes, insbesondere die Feuch- 
10 tigkeitsbestandigkeit f euchtigkeitsempf indlicher Wirkstof- 
fe, verbessern konnen. Die Verwendung dieser Salze ermog- 
licht somit die Herstellung verbesserter Suspensionsaero- 
solf ormulierungen . 

Die Erfindung betrifft daher die Verwendung eines 
15 Carbonsauresalzes, ausgewahlt aus Calcium-, Magnesium- und 
Zinksalzen von Palmitin- und Stearinsaure, als fester 
Hilfsstoff in medizinischen Suspensionsaerosolf ormulierun- 
gen zur Inhalation, umfassend ein druckverf liissigtes , nicht 
toxisches Treibmittel der allgemeinen Formel 

20 C x H y F z (I j 

worin x fur die Zahl 1, 2 oder 3 steht, y und z je 
eine ganze Zahl > 1 bedeuten und y + z = 2x + 2 ist, 
und einen im Treibmittel suspendierten, fein verteilten 
pharmazeutischen Wirkstoff, und insbesondere die Verwendung 

25 eines solchen Salzes zur Verbesserung der Suspensionsstabi- 
litat medizinischer Suspensionsaerosolf ormulierungen, zur 
Verbesserung der Dosiergenauigkeit von Druckgaspackungen 
medizinischer Suspensionsaerosolf ormulierungen, zur Verbes- 
serung der Ventilfunktion des Dosierventils von Druckgas- 

30 packungen und/oder zur Verbesserung' der chemischen Stabi- 
litat, insbesondere der Feuchtigkeitsbestandigkeit , pharma- 
zeutischer Wirkstoffe in medizinischen Suspensionsaerosol- 



WO 02/078671 



PCT/CH02/00145 



- 8 - 



10 



formulierungen. Besonders vorteilhaft ist der Einsatz der 
erf indungsgemass verwendbaren Palmitin- und Stearinsaure- 
salze in Aerosolf ormulierungen, die einen fein verteilten, 
durch Inhalation verabreichbaren pharmazeutischen Wirkstoff 
und als Hydrofluoralkan der (I) 1, 1, 1, 2-Tetraf luorethan 
(HFA 134a) und/oder 1, 1, 1, 2, 3, 3, 3-Heptaf luorpropan (HFA 
227) enthalten. Dadurch lassen sich - wie nachfolgend be- 
schrieben - insbesondere verbesserte Supensionsaerosolf or- 
mulierungen fur Wirkstoffe wie Formoterol, Salmeterol, Fe- 
noterol, Clenbuterol, Levalbuterol, Ipratropium, Oxitro- 
pium, Glycopyrronium, Tiotropium, Budesonid, Ciclesonid, 
Mometason, Fluticason, Beclomethason, Flunisolid, Lotepred- 
nol, Triamcinolon, Amilorid, Rofleponid, Salbutamol, Terbu- 
talin und pharmazeut isch annehmbaren Salzen und Derivaten 
15 davon erhalten. 

Die Erfindung betrifft ferner eine medizinische Aero- 
solf ormulierung zur Inhalation, umfassend ein druckverf lus- 
sigtes, nicht toxisches Treibmittel der allgemeinen Formel 

c x H yF z (I) 
worin x fur die Zahl 1, 2 oder 3 steht, y und z je 
eine ganze Zahl > 1 bedeuten und y + z = 2x + 2 ist, 
eine wirksame Menge eines im Treibmittel fein verteilten, 
suspendierten pharmazeutischen Wirkstoffes und einen festen 
Hilfsstoff, ausgewahlt aus Calcium-, Magnesium- und Zink- 
salzen von Palmitin- und Stearinsaure . Gemass einem bevor- 
zugten Aspekt betrifft die Erfindung insbesondere eine me- 
dizinische Aerosolformulierung, umfassend 

(a) ein druckverf lussigtes, nicht toxisches Treibmittel, 
ausgewahlt aus 1 , 1 , 1 , 2-Tetraf luorethan, 1, 1, 1, 2, 3, 3, 3-Hep- 
taf luorpropan und Gemischen davon, 

(b) eine wirksame Menge eines im Treibmittel fein verteil- 
ten, suspendierten pharmazeutischen Wirkstoff es ,• ausgewahlt 



20 



25 



30 
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aus Formoterol, Salmeterol, Fenoterol, Clenbuterol, Leval- 
buterol, Ipratropium, Oxitropium, Glycopyrronium, Tiotro- 
pium, Budesonid, Ciclesonid, Mometason, Fluticason, Beclo- 
methason, Flunisolid, Loteprednol , Triamcinolon, Amilorid, 
5 Rofleponid, Salbutamol, Terbutalin und pharmazeutisch an- 
nehmbaren Salzen und Derivaten davon, und 

(c) einen festen Hilfsstoff, ausgewahlt aus Calcium-, Ma- 
gnesium- und Zinksalzen von Palmitin- und Stearinsaure. Die 
Formulierung eignet sich insbesondere als Dosieraerosol fur 
10 Druckgaspackungen . 



Weiterhin betrifft die Erfindung die Herstellung der 
erfindungsgemassen Aerosolf ormulierung sowie eine Druckgas- 
packung, umfassend die erf indungsgemasse Aerosolf ormulie- 
rung in einem drucksicheren, mit einem Dosierventil verse- 
15 henen Behalter. 



20 



25 



30 



Die Calcium-, Magnesium- und Zinksalze von Palmitin- 
und Stearinsaure sind seifenartige Verbindungen, die in 
druckverflussigten Hydrof luoralkanen oder anderen Treibmit- 
teln selbst bei Zusatz ublicher Cosolventien wie Ethanol 
schwer loslich und in der Regel praktisch unloslich sind. 
Oberraschenderweise wurde jedoch gefunden, dass der Einsatz 
dieser Salze in fester Form die Suspendierung pharmazeuti- 
scher Wirkstoffe in Hydrof luoralkanen und anderen Treibmit- 
teln erleichtert und dass dadurch insbesondere medizinische 
Dosieraerosole mit verbesserten qualitatsrelevanten Eigen- 
schaften, wie verbesserter Suspensionsstabilitat , hoherer 
Dosiergenauigkeit etc., erhalten werden konnen. Ein 6116s- 
liches Losungsmittel, urn den Hilfsstoff in der Formulierung 
zu losen, ist erf indungsgemass nicht erforderlich und sogar 
unerwiinscht. Dieser Befund ist umso iiberraschender, als in 
GB-PS 837 4 65 und US-A-3 014 844 der Einsatz dispergierba- 
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rer oberf lachenaktiver Hilfsstoffe in FCKW-Treibgasen be- 
reits diskutiert, aber im Hinblick auf eine Verstopfung des 
Ventils und Adapters als ungeeignet beurteilt wurde, und in 
JP 55-361 B ein ollosliches Losungsmittel zugesetzt werden 
5 musste, urn Fettsauresalze zu losen. 

Wird ein pharmazeutischer Wirkstoff, wie Formoterol- 
fumarat, Levalbuterolsulf at und dergleichen, mit einem der 
erf indungsgemass verwendbaren Suspendierhilf smittel ge- 
mischt, erhalt man ein Pulvergemisch, das sich in den ubli- 

10 chen Treibmitteln in der Regel auch in Abwesenheit von ge- 
losten oberf lachenaktiven Mitteln gut suspendieren lasst. 
Die erhaltenen Suspensionen kOnnen zudem selbst im Falle 
sehr niedriger Wir ks toff konzent rat ionen genau dosiert wer- 
den, was moglicherweise auf die Bildung von Hilfsstoff- 

15 Wirkstoff -Assoziaten zuruckzuf uhren sein konnte. Aufgrund 
dieser Eigenschaf ten eignen sich die erf indungsgemass ver- 
wendbaren Hilfsstoffe daher unter anderem zur Verbesserung 
der Dosiergenauigkeit von Suspensionsf ormulierungen und 
insbesondere als Tragermaterialien zur Verdunnung niedrig- 

20 dosierter Wirkstoffe zwecks Verbesserung der Dosiergenauig- 
keit . 

Des weiteren wurde gefunden, dass die Adhasionsten- 
denz von elektrostatisch aufgeladenen Wirkstof fen durch Zu- 
mischen der erf indungsgemass verwendbaren Hilfsstoffe redu- 
25 ziert wird, wodurch ihre Dispergierbarkeit verbessert wird. 

Ferner wurde uberraschenderweise gefunden, dass der 
Einsatz der erf indungsgemass verwendbaren Hilfsstoffe die 
mechanische Funktion der Dosierventile verbessert. Obwohl 
diese Hilfsstoffe in den Treibmitteln in der Regel prak- 
30 , tisch unloslich sind und daher in suspendierter Form vor- 
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liegen, wirken sie aufgrund ihrer oberf lachenaktiven Eigen- 
schaften offenbar als Gleitmittel und verbessern dadurch 
die Ventilf unktion . Die gleichmassigere mechanische Funk- 
tion der Ventile fuhrt in der Folge zu einer konsistenteren 
5 Dosierung des zujerabreichenden Dosieraerosols und damit 
ebenfalls zu einer Verbesserung der Dosiergenauigkeit . 

Weiterhin wurde gefunden, dass der Einsatz der erfin- 
dungsgemass verwendbaren Hilfsstoffe die chemische Stabili- 
tat, insbesondere die Feuchtigkeitsbestandigkeit , in der 

10 Formulierung vorhandener pharmazeutischer Wirkstoffe, wie 
Formoterolfumarat, Formoteroltartrat, Fenoterolhydrobromid, 
Salbutamolsulf at , Salbutamolacetat , Levalbuterolsulf at , 
Terbutalinsulf at , Tiotropiumbromid, Budesonid, Mometason, 
Fluticason und dergleichen, und damit auch die chemische 

15' Stabilitat der Aerosolf ormulierung . verbessert . 

Die erf indungsgemass verwendbaren Hilfsstoffe Magne- 
siums tearat, Magnesiumpalmitat , Calciums tearat, Calciumpal- 
mitat, Zinkstearat und Zinkpalmitat erlauben daher die Her- 
stellung verbesserter Suspensionsaerosolf ormulierungen und, 

20 gewunschtenfalls, den Verzicht auf die ublicherweise ver- 
wendeten oberf lachenaktiven Mittel (Olsaure, Sorbitantri- 
oleat und Lecithin) , die in Hydrof luoralkanen nur unter 
Einsatz eines Cosolvens weiter verwendbar sind. Als erfin- 
dungsgemass verwendbare Stearate eignen sich insbesondere 

25 auch handelsubliche Stearate, die bis zu etwa einen Drittel 
an entsprechendem Palmitat enthalten konnen. Besonders be- 
vorzugt sind Magnesiumstearat und Gemische von Magnesium- 
stearat und Magnesiumpalmitat. 

Die erfindungsgemasse Aerosolf ormulierung kann den 
so pharmazeutischen Wirkstoff gewunschtenfalls in Form eines' 
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pharmazeutisch annehnibaren Salzes oder Derivates, wie z.B. 
Formoterolfumarat, Formoteroltartrat , Salmeterolxinaf oat , 
Fenoterol-Hydrobromid, Clenbuterol-Hydrochlorid, Levalbute 
rolsulfat, Ipratropiumbromid, Oxitropiumbromid, Glycopyrro 
5 niumbromid, Tiotropiumbromid, Mometasonf uroat , Fluticason- 
dipropionat, Beclomethasondipropionat , Flunisolidacetat , 
Salbutamolsulf at , Salbutamolacetat oder Terbutalinsulf at , 
enthalten. Wirkstoffe mit chiralen Zentren konnen in Form 
ihres wirksamen Enantiomers oder als Enantiomerengemisch 

10 (z.B. Racemat) verwendet werden . Gewunschtenf alls konnen 
die erf indungsgemassen Aerosolf ormulierungen auch zwei ode 
mehrere pharmazeutisch Wirkstoffe enthalten, wobei Kombina 
tionen von Fluticason, Ipratropium, Oxitropium, Glycopyrro 
nium, Tiotropium, Budesonid, Mometason, Ciclesonid, Rofle- 

15 ponid oder einem pharmazeutisch annehmbaren Salz oder Deri 
vat davon mit Salbutamol, Levalbuterol , Fenoterol, Terbuta 
lin, Formoterol und/ oder Salmeterol oder einem pharmazeu- 
tisch annehmbaren Salz oder Derivat davon bevorzugt sind. 
Gewunschtenf alls konnen die erf indungsgemassen Aerosolf or- 

20 mulierungen neben einem oder mehreren suspendierten Wirk- 
stoffen auch geloste pharmazeutische Wirkstoffe enthalten. 



Der Gehalt an pharmazeutischem Wirkstoff in den er- 
f indungsgemassen Aerosolf ormulierungen ist nicht kritisch 
und wird in der Regel vor allem von der gewunschten, thera 

25 peutisch oder prophylaktisch wirksamen Dosis und damit von 
der Wirksamkeit des jeweiligen Wirkstoff es abhangen. Bei- 
spielsweise kann der Gehalt an suspendiertem pharmazeuti- 
schem Wirkstoff etwa 0,0001 bis 5 Gew.-% oder mehr, vor- 
zugsweise etwa 0,001 bis 2 Gew.-%, bezogen auf die Gesamt- 

30 formulierung, betragen. Da die Vorteile der erf indungsge- 
massen Aerosolformulierung bei hochwirksamen, cLh. niedrig 
dosierten Wirkstoff en besonders ausgepragt sind, rst sie 



WO 02/078671 



PCT/CH02/00145 



- 13 - 

fur Formulierungen mit vergleichsweise niedrigen Wirkstoff- 
konzentrationen von beispielsweise etwa 0,0001 bis 0,4 
Gew.-%, 0,001 bis 0,1 Gew.-% oder 0,001 bis 0,04 Gew.-% 
besonders geeignet. Da die Hubmassen handelsublicher MDIs 
5 (Metered Dose Inhalers) meist im Bereich von etwa 30 bis 
130 mg (mit Ventilen entsprechend etwa 25 bis 100 j,il) und 
typischerweise bei etwa 70 mg liegen, lassen sich somit mit 
den erfindungsgemassen Formulierungen insbesondere auch Do- 
sen von etwa 0,1 bis 100 jag, 0,1 bis 50 jag oder 0,1 bis 20 
10 jag an pharmazeutischem Wirkstoff pro Spruhstoss verabrei- 
chen . 



Der zu suspendierende Wirkstoff bzw. die zu suspen- 
dierenden Wirkstoffe konnen in an sich bekannter Weise, 
z.B. mittels Stift-, Kugel- oder Luf t strahlmiihlen, mikroni- 

15 siert oder durch kontrollierte Mikrokristallisat ion oder 

Fallung erhalten und im Treibmittel suspendiert werden. Urn 
eine moglichst vollstandige Inhalierbarkeit zu gewahrlei- 
sten und zu vermeiden, dass kleine Teilchen wieder ausgeat- 
met werden, besitzen die suspendierten Wirkstoff teilchen 

20 vorzugsweise einen mittleren aerodynamischen Teilchendurch- 
messer MM AD (Mass Median Aerodynamic Diameter, Massenmit- 
tel) im Bereich von etwa 1 bis 6 jam, beispielsweise etwa 2 
bis 5 jam. 

Die erf indungsgemass verwendbaren Hilfsstoffe sind 
25 dem Fachmann bekannt und im Handel erhaltlich oder in be- 
kannter Weise aus den Carbonsauren herstellbar; beispiels- 
weise werden Erdalkali-, Aluminium- und Zinksalze langket- 
tiger Carbonsauren gelegentlich als Hilfsstoffe bei der 
Herstellung von Wasser-in-Ol-Emulsionen verwendet werden. 
so Der Ausdruck testes Salz" bzw, „fester Hilfsstoffe umfasst 
im Rahmen der vorliegenden Erfindung insbesondere solche ~ 



WO 02/078671 



PCT/CH02/00145 



- 14 - 

Salze bzw. Hilfsstoffe, die bei 20°C in kristalliner Oder 
amorpher Form vorliegen konnen, wobei solche bevorzugt 
sind, die bei etwa 50°C oder 60°C noch in kristalliner oder 
amorpher Form vorliegen konnen. Selbstverstandlich sind 
5 auch Hilfsstoffe geeignet, die sowohl kristalline als auch 
amorphe Anteile enthalten. Erf indungsgemass eignen sich - 
wie oben erwahnt - insbesondere auch handelsiibliche Formen 
der Hilfsstoffe, wie beispielsweise handelsubliches Magne- 
siumstearat, das typischerweise bis zu etwa einen Drittel 
10 an Magnesiumpalmitat enthalten kann. 



15 



20 



25 



30 



Die Teilchengrdsse des erf indungsgemass verwendeten 
Hilfsstoffes ist nicht kritisch. Gewunschtenf alls kann der 
Hilfsstoff ebenfalls in mikronisierter Form mit einem mitt- 
leren aerodynamischen Teilchendurchmesser MM AD von etwa 1 
bis 6 um, beispielsweise etwa 2 bis 5 um, eingesetzt wer- 
den, insbesondere wenn die gleichzeitige Inhalation des 
Hilfsstoffes erwunscht ist. Die Mikronisierung kann in an 
sich bekannter Weise nach den oben im Zusammenhang mit dem 
Wirkstoff erwahnten Methoden erfolgen. Hingegen wird vor- 
zugsweise Hilfsstoff mit einem mittleren aerodynamischen 
Teilchendurchmesser MMAD von mehr als 6 um, beispielsweise 
etwa 10 bis 100 um, verwendet, wenn erwunscht ist, dass der 
Hilfsstoff nicht in die Lunge gelangt. 

Der Anteil an festem Suspendierhilf sstof f in den er- 
findungsgemassen Formulierungen kann in einem relativ brei- 
ten Bereich variieren, wobei meist schon geringe Mengen 
ausreichend sind, um die gewunschten Verbesserungen zu er- 
zielen. Typischerweise kann das Gewichtsverhaltnis zwischen 
suspendiertem pharmazeutischem Wirkstoff und Hilfsstoff et- 
wa 50:1 bis etwa 1:10 betragen, wobei ein Bereich von etwa 
10:1 bis etwa 4:5 meist bevorzugt ist. Bezogen auf die Ge- 
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samtformulierung kann der Anteil an festem Hilfsstoff typi- 
scherweise etwa 1 Gew.-% oder weniger, beispielsweise etwa 
0,0001 bis 1 Gew.-%, betragen; hohere Mengen sind jedoch in 
der Regel nicht nachteilig. Itn allgemeinen sind aber Mengen 
5 von etwa 0,005 bis 0,5 Gew.-%, insbesondere etwa 0,01 bis 
0,2 Gew.-%, bezogen auf die Gesamtf ormulierung, bevorzugt, 
insbesondere wenn der Wirkstoff ebenfalls in niedriger Kon- 
zentration vorliegt. Der Hilfsstoff anteil pro Spruhstoss 
betragt daher im allgemeinen nicht mehr als etwa 500 jig und 
10 liegt meist im Bereich von etwa 5 bis 250 jag bzw. 10 bis 
100 jag. 

Vorzugsweise kann der Hilfsstoff je nach verwendetem 
Wirkstoff und Treibmittel so ausgewahlt werden, dass die 
Dichte der suspendierten Materialien insgesamt der Dichte 

15 des Treibmittels moglichst weitgehend angepasst ist. Bei- 
spielsweise kann mikronisiertes Formoterolf umarat, das in 
HFA 227 zum Flotieren neigt, mit Magnesiumstearat, das zum 
Sedimentieren neigt, kombiniert werden, um das suspendierte 
Material besser in Schwebe zu halten und Flotation oder Se- 

20 dimentation zu minimieren, womit die physikalische Stabili- 
tat der Suspension weiter verbessert wird. 

HFA 134a und HFA 227 besitzen bei 20°C einen Dampf- 
druck von ca . 6 bar bzw. ca. 4,2 bar. Diese beiden Treibga- 
se unterscheiden sich hinsichtlich ihrer Dichte (ca. 1,2 

25 g/ml fur HFA 134a und ca. 1,4 g/ml far HFA 227), was inso- 
fern von Bedeutung ist, als durch geeignete Wahl des Treib- 
mittels oder Treibmittelgemisches dessen Dichte besser an 
die Dichte der suspendierten Substanzen angeglichen und da- 
mit letztere besser in Schwebe gehalten werden kdnnen. Ge- 

30 wiinschtenfalls kann die Dichte des Treibmittels auch durch 
Zusatz von Cosolventien oder anderen Treibgasen, wie bei- 
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spielsweise Ethanol, Diethylether , Propan, n-Butan, Isobu- 
tan und dergleichen, weiter erniedrigt werden. Im Hinblick 
auf die Ozonproblematik werden aber vorzugsweise keine oder 
nur geringe Mengen^an FCKWs verwendet . 

5 In den erf indungsgemassen Aerosolf ormulierungen kann 

der Anteil an 1 , 1 , 1 , 2-Tetraf luorethan (HFA 134a) und/oder 
1, 1, 1, 2, 3, 3, 3-Heptaf luorpropan (HFA 227), bezogen auf die 
Gesamtformulierung, vorzugsweise mindestens etwa 50 Gew.-% 
und besonders bevorzugt mindestens etwa 80 Gew.-% betragen. 
10 In der Regel ist es vorteilhaft, wenn das Treibmittel aus- 
schliesslich aus HFA 134a und/oder HFA 227 besteht oder de- 
ren Anteil an der Gesamtformulierung 90 Gew.-% oder mehr 
betragt . 

Gewunschtenf alls konnen die erf indungsgemassen Aero- 

15 solformulierungen als weiteres Treibgas Stickstoff oder 

insbesondere Dist ickstof f monoxid (Lachgas) und/oder Kohlen- 
dioxid in einer Menge von etwa 0,0001 bis 10 Gew.-% enthal- 
ten. Konzentrationen von etwa 0,01 bis 3 Gew.-% sind im 
allgemeinen bevorzugt und Konzentrationen von etwa 0,1 bis 

20 1,0 Gew.-% besonders bevorzugt; hohere Konzentrationen sind 
in der Regel nur dann sinnvoll, wenn die Formulierung einen 
vergleichsweise hohen Anteil an Cosolvens enthalt. Wie in 
WO-A-98/34595 und WO-A-00/06121 gefunden wurde, konnen nam- 
lich Treibgase mit vorteilhaf teren Eigenschaf ten erhalten 

25 werden, wenn man den ublichen Treibgasen, insbesondere den 
genannten Hydrof luoralkanen, eine geringe Menge an Distick- 
stoffmonoxid und/oder Kohlendioxid zusetzt. Derartige 
Treibgasgemische zeigen - im Unterschied zu Distickstof f- 
monoxid und Kohlendioxid als alleinige Treibgase - bei zu- 

30 nehmender Entleerung nur eine' geringf ugige Abnahme des Bin- 
nendrucks im Behaltnis, was deren Verwendung als Treibmit- 
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tel fur Dosieraerosole ermoglicht. Zudem wurde festge- 
stellt, dass die Zugabe von Distickstof fmonoxid und/oder 
Kohlendioxid die Suspendierung von pharmazeutischen Wirk- 
stoffen erleichtert, womit eher auf die Zugabe von oberfla- 
5 chenaktiven Stoffen und/oder Cosolventien verzichtet oder 
zumindest deren Anteil verringert werden kann. Des weiteren 
wurde gefunden, dass durch Zugabe von Distickstof fmonoxid 
und/oder Kohlendioxid die unerwunschte Deposition* von Wirk- 
stoff im Oropharynx reduziert und gleichzeitig die Fine 

10 Particle Dose erhoht werden kann. Ferner kann man durch Zu- 
gabe dieser Treibgase Sauerstoff aus den Hydrof luoralkanen 
oder anderen Treibmitteln verdrangen, was die Lagerstabili- 
tat von oxidationsempf indlichen Wirkstoffen verbessert, und 
je nach Menge an Distickstof fmonoxid und/oder Kohlendioxid 

15 den Binnendruck im Aerosolbehaltnis so einstellen, wie es 
fur die jeweilige Anwendung am sinnvollsten ist. 



Die erfindungsgemassen Aerosolf ormulierungen besitzen 
bei 20°C vorzugsweise einen Druck von etwa 3 bis 10 bar, 
insbesondere etwa 3,5 bis 6 bar. Ein allenfalls niedrigerer 
20 Druck kann vorzugsweise durch Zugabe von Distickstof fmono- 
xid und/oder Kohlendioxid entsprechend erhoht werden. 



Die vorliegende Erfindung erlaubt in der Regel den 
volligen Verzicht auf Cosolventien und herkommliche, im 
Treibmittel oder Treibmittel/Cosolvens-Gemisch losliche 

25 oberflachenaktive Mittel. Insbesondere kann die erfindungs- 
gemasse Aerosolf ormulierung im wesentlichen frei von im 
Treibmittel oder Treibmittel/Cosolvens-Gemisch loslichen, 
d.h. vollstandig gelosten, oberf lachenaktiven Mitteln sein, 
wobei der Ausdruck „im wesentlichen frei XN vorzugsweise ei- 

30 nen Gehalt von weniger als 0,0001 Gew.-%, bezogen auf die 
Gesamtf ormulierung, bedeutet. Gewunschtenf alls ist jedoch 
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die Weiterverwendung von ublichen oberf lachenaktiven Mit- 
teln, wie Olsaure, Lecithin, Sorbitant rioleat und derglei- 
chen, nicht ausgeschlossen. 

Die Zugabe einer geringen Menge an Cosolvens kann ' 
hingegen gelegentlich von Vorteil sein. Als Cosolventien 
eignen sich beispielsweise Wasser, Alkohole mit 1 bis 3 
Kohlenstof fatomen, Alkane mit 3 bis 6 Kohlenstof f atome, Di~ 
alkylether mit 2 bis 4 Kohlenstof fatomen und dergleichen. 
Beispiele geeigneter Cosolventien sind: Ethanol, Propanoic 
Isopropanol, Ethylenglykol, Propylenglykol , Glycerin, Pro- 
pan, Butan, Isobutan, Pentan, Dimethylether und Diethyl- 
ether, wobei Ethanol, Ethylenglykol, Glycerin, Propylengly- 
kol und Diethylether oder deren Gemische und insbesondere 
Ethanol in der Regel bevorzugt sind. Im allgemeinen liegt 
jedoch der Anteil an Cosolventien wie Ethanol, falls vor- 
handen, nicht uber etwa 15 Gew.-%, beispielsweise im Be- 
reich von etwa 0,1 bis 15 Gew.-%, vorzugsweise aber nicht 
liber etwa 10 Gew.-% und meist nicht uber etwa 5 Gew.-%, be- 
zogen auf die Gesamtf ormulierung . 

Weiterhin konnen die erf indungsgemassen Aerosolf ormu- 
lierungen gewunschtenf alls Puf f ersubstanzen oder Stabilisa- 
toren wie Citronensaure, Ascorbinsaure, Natrium-EDTA, Vita- 
min E, N-Acetylcystein und dergleichen enthalten. Im allge- 
meinen werden solche Substanzen, falls vorhanden, in Mengen 
25 von nicht mehr als etwa 1 Gew.-% / beispielsweise in einer 
Menge von etwa 0,0001 bis 1 Gew.-%, bezogen auf die Gesamt- 
f ormulierung, verwendet . 



10 



Im allgemeinen sind jedoch Aerosolf ormulierungen be- 
vorzugt, die aus den oben genannten Komponenten (a), (b) 
30 und (c) bestehen oder zusatzlich als Cosolvens Ethanol und/" 
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Oder zusatzlich als weiteres Treibgas Distickstof fmonoxid 
und/oder Kohlendioxid enthalten. Ein bevorzugter Aspekt der 
Erfindung betrifft daner medizinische Aerosolf ormulierun- 
gen, bestehend aus 
5 (a) einem druckverf liissigten, nicht toxischen Treibmittel, 
ausgewahlt aus 1 , 1 , 1 , 2-Tetraf luorethan, 1, 1, 1, 2, 3, 3, 3-Hep- 
taf luorpropan und Gemischen davon, 

(b) einer wirksamen Menge mindestens eines im Treibmittel 
fein verteilten, suspendierten pharmazeutischen Wirkstof- 

10 fes, ausgewahlt aus Formoterol, Salmeterol, Fenoterol, 

Clenbuterol, Levalbuterol , Ipratropium, Oxitropium, Glyco- 
pyrronium, Tiotropium, Budesonid, Ciclesonid, Mometason, 
Fluticason, Beclomethason, Flunisolid, Loteprednol, Triam- 
cinolon, Amilorid, Rofleponid, Salbutamol, Terbutalin und 

15 pharmazeutisch annehmbaren Salzen und Derivaten davon, 

(c) einem festen Hilfsstoff, ausgewahlt aus Calcium-, Ma- 
gnesium- und Zinksalzen von Palmitin- und Stearinsaure, 

(d) gegebenenfalls Distickstof fmonoxid und/oder Kohlendi- 
oxid in einer Menge von 0,0001 bis 10 Gew.-%, vorzugsweise 

20 0,01 bis 3 Gew.-%, bezogen auf die Gesamt f ormulierung, und 

(e) gegebenenfalls Ethanol. 



Gemass einem bevorzugten Aspekt kann diese Formulie- 
rung als Wirkstoff Formoterol, Salmeterol, Fenoterol, Clen- 
buterol, Levalbuterol, Ipratropium, Oxitropium, Glycopyrro- 

25 nium, Tiotropium, Budesonid, Ciclesonid, Mometason, Fluti- 
cason, Beclomethason, Flunisolid, Loteprednol, Triamcino- 
lon, Amilorid, Rofleponid oder ein pharmazeutisch annehmba- 
res Salz oder Derivat eines dieser Wirkstoffe enthalten, 
wobei Formulierungen von Formoterol, Salmeterol, Fenoterol, 

30 Levalbuterol, Oxitropium, Tiotropium, Budesonid, Mometason, 
Fluticason und von pharmazeutisch annehmbaren Salzen oder 
Derivaten dieser Wirkstoffe besonders bevorzugt sind"'. Ge- 
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mass einem weiteren bevorzugten Aspekt kann die vorangehend 
definierte Formulierung als Wirkstoff Salbutamol, Terbuta- 
lin oder ein pharmazeutisch annehrabares Salz oder Derivat 
eines dieser Wirkstoffe enthalten. 



5 Als Beispiele besonders bevorzugter erf indungsgemas- 

ser Aerosolformulierungen konnen die folgenden genannt wer- 
den, in denen die Komponenten jeweils in den oben angegebe- 
nen Mengen vorliegen konnen und in denen sich aber insbe- 
sondere die nachfolgend als bevorzugt genannten Komponenten 

10 und Mengen als vorteilhaft erwiesen haben: 

Aerosolformulierung, bestehend aus Budesonid, minde- 
stens einem Treibmittel, ausgewahlt aus HFA 134a und HFA 
227, mindestens einem Hilfsstoff, ausgewahlt aus Calcium- 
palmitat, Calciumstearat , Magnesiumpalmitat, Magnesiumstea- 

15 rat, Zinkpalmitat und Zinkstearat, gegebenenf alls einem zu- 
satzlichen Treibgas, ausgewahlt aus Distickstof f monoxid und 
Kohlendioxid, und gegebenenf alls bis zu 0,5 Gew.-% Ethanol; 
vorzugsweise kann die Formulierung aus 0,1-1,0 Gew.-% Bude- 
sonid, 0,005-0,2 Gew.-% Hilfsstoff, 0-1 Gew.-% Distick- 

20 stoff monoxid und/oder Kohlendioxid, 0-0,5 Gew.-% Ethanol 
und aus HFA 134a und/ oder HFA 227 (Rest) bestehen; vor- 
zugsweise kann der Hilfsstoff Magnesiumstearat oder ein Ge- 
misch von Magnesiumstearat und Magnesiumpalmitat sein; das 
Treibmittel ist vorzugsweise HFA 134a oder ein Gemisch von 

25 HFA 134a und HFA 227; besonders bevorzugt sind Formulierun- 
gen, die aus Budesonid, HFA 134a und erf indungsgemassem 
Hilfsstoff, umfassend Magnesiumstearat, bestehen; 

Aerosolformulierung, bestehend aus einem Beta-Agoni- 
sten, ausgewahlt aus Formoterol, Fenoterol, Salbutamol, 

30 Salmeterol, Levalbuterol , Terbutalin und pharmazeutisch 
annehmbaren Derivaten und Salzen davon, mindestens einem 
Treibmittel, ausgewahlt aus HFA 134a und HFA 227, minde- 
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stens einem Hilfsstoff, ausgewahlt aus Calciumpalmitat , 
Calciums tearat, Magnesiumpalmitat, Magnesiumstearat , Zink- 
palmitat und Zinkstearat, gegebenenf alls einem zusatzlichen 
Treibgas, ausgewahlt aus Distickstof f monoxid und Kohlendi- 
5 oxid, und gegebenenf alls Ethanol; vorzugsweise kann die 

Formulierung aus 0,001-0,1 Gew. -% Beta-Agonist, 0,0001-0,2 
Gew.-% Hilfsstoff, 0-1 Gew.-% Distickstof fmonoxid und/oder 
Kohlendioxid, 0,1-10 Gew.-% Ethanol und aus HFA 134a und/ 
oder HFA 227 (Rest) bestehen; vorzugsweise kann der Hilfs- 

10' stoff Magnesiumstearat oder ein Gemisch von Magnesiumstea- 
rat und Magnesiumpalmitat sein; das Treibmittel ist vor- 
zugsweise HFA 227 oder ein Gemisch von HFA 134a und HFA 
227; besonders bevorzugt sind Formulierungen, die als Wirk- 
stoff Formoterol oder ein pharmazeutisch annehmbares Salz 

15 oder Derivat davon, insbesondere Formoterolf umarat oder 

Formoteroltartrat, enthalten; ebenfalls besonders bevorzugt 
sind Formulierungen, die als Wirkstoff Salbutamol oder ein 
pharmazeutisch annehmbares Salz oder Derivat davon, insbe- 
sondere Salbutamolsulfat oder Salbutamolacetat , enthalten; 

20 - Aerosolformulierung, bestehend aus Budesonid, einem Be- 
ta-Agonisten, ausgewahlt aus Formoterol, Fenoterol, Salbu- 
tamol, Salmeterol, 'Levalbuterol , Terbutalin und pharmazeu- 
tisch annehmbaren Derivaten und Salzen davon, mindestens 
einem Treibmittel, ausgewahlt aus HFA 134a und HFA 227, 

25 mindestens einem Hilfsstoff, ausgewahlt aus Calciumpalmi- 
tat, Calciums tearat , Magnesiumpalmitat, Magnesiumstearat, 
Zinkpalmitat und Zinkstearat, gegebenenf alls einem zusatz- 
lichen Treibgas, ausgewahlt aus Distickstof fmonoxid und 
Kohlendioxid, und gegebenenf alls bis zu 0,5 Gew.-% Ethanol; 

30 vorzugsweise kann die Formulierung aus 0,1-1,0 Gew.-% Bude- 
sonid, 0,001-2 Gew.-% (insbesondere 0,001-0,04 Gew.-%) 
Beta-Agonist, 0,005-0,2 Gew.-% Hilfsstoff, 0-1 Gew.-% Di- 
stickstof fmonoxid und/oder Kohlendioxid, 0-0,5 Gew.-% Etha- 
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nol und aus HFA 134a und/oder HFA 227 (Rest) bestehen; vor- 
zugsweise kann der Hilfsstoff Magnesiumstearat oder ein Ge- 
misch von Magnesiumstearat und Magnesiumpalmitat sein; vor- 
zugsweise kann die Formulierung frei von Ethanol sein; be- 
5 senders bevorzugt sind Formulierungen, in denen der Beta- 
Agonist Formoteroi oder ein pharmazeutisch annehmbares Salz 
oder Derivat davon, insbesondere Formoterolf umarat oder 
Formoteroltartrat, und das Treibmittel HFA 134a oder ein 
Gemisch von HFA 134a und HFA 227, z.B. ein Gemisch im Ge- 

10 wichtsverhaltnis von etwa 70:30, 1st; 

Aerosolformulierung, bestehend aus Fluticason oder ei- 
nem pharmazeutisch annehmbaren Salz oder Derivat ( vorzugs- 
weise Fluticasondipropionat ) davon, einem Beta-Agonisten, 
ausgewahlt aus Formoteroi, Fenoterol, Salbutamol, Salmete- 

15 rol, Levalbuterol, Terbutalin und pharmazeutisch annehmba- 
ren Derivaten und Salzen davon, mindestens einem Treibmit- 
tel, ausgewahlt aus HFA 134a und HFA 227, mindestens einem 
Hilfsstoff, ausgewahlt aus Calciumpalmitat , Calciumstearat , 
Magnesiumpalmitat, Magnesiumstearat, Zinkpalmitat und Zink- 

20 stearat, gegebenenf alls einem zusatzlichen Treibgas, ausge- 
wahlt aus Distickstoffmonoxid und Kohlendioxid, und gegebe- 
nenfalls bis zu 10 Gew.-% Ethanol; vorzugsweise kann die 
Formulierung aus 0,1-1,0 Gew.-% Fluticason oder Salz oder 
Derivat davon, 0,001-2 Gew.-% (insbesondere 0,001-0,04 

25 Gew.-%) Beta-Agonist, 0,005-0,2 Gew.-% Hilfsstoff, 0-1 
Gew.-% Distickstoffmonoxid und/oder Kohlendioxid, 0,1-10 
Gew.-% Ethanol und aus HFA 134a und/oder HFA 227 (Rest) be- 
stehen; vorzugsweise .kann der Hilfsstoff Magnesiumstearat 
oder ein Gemisch von Magnesiumstearat und Magnesiumpalmitat 

so sein; 

Aerosolformulierung, bestehend aus Fluticason oder ei- 
nem pharmazeutisch annehmbaren Salz oder Derivat davon 
(vorzugsweise Fluticasondipropionat), mindestens einem 
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Treibmittel, ausgewahlt aus HFA 134a und HFA 227, minde- 
stens einem Hilfsstoff, ausgewahlt aus Calciumpalmitat , 
Calciumstearat, Magnesiumpalmitat , Magnesiumstearat, Zink- 
palrnitat und Zinkstearat, und gegebenenf alls einem zusatz- 
5 lichen Treibgas, ausgewahlt aus Distickstof fmonoxid und 
Kohlendioxid; vorzugsweise kann die Formulierung aus 0,1- 
1,0 Gew.~% Fluticason oder dessen Derivat, 0,005-0,5 Gew.-% 
Hilfsstoff, 0-1 Gew.-% (z.B. 0,1-1,0 Gew.-%) Distickstof f- 
monoxid und/oder Kohlendioxid und aus HFA 134a und/oder HFA 
10 227 (Rest) bestehen; vorzugsweise kann der Hilfsstoff Zink- 
stearat oder ein Gemisch von Zinkstearat und Zinkpalmitat 
sein; das Treibmittel ist vorzugsweise HFA 227 oder ein Ge- 
misch von HFA 134a und HFA 227. 

Die Herstellung der erf indungsgemassen Aerosolf ormu- 
15 lierungen kann in an sich bekannter Weise dadurch erfolgen, 
dass man den mikronisierten pharmazeutischen Wirkstoff und 
den Hilfsstoff in das druckverf lussigte Treibmittel ein- 
bringt. Die Formulierungen konnen unter Verwendung von ub- 
lichen Ruhrern und Homogenisatoren hergestellt werden. Zur 
20 Abfullung konnen bekannte Verfahren, wie die Kalt- oder 

Druckfiilltechnik oder Modif ikationen dieser Techniken, ein- 
gesetzt werden. Als Behaltnisse eignen sich beispielsweise 
drucksichere Behalter aus Glas, Kunststoff oder Aluminium, 
die mit Dosierventilen von z.B. 10 bis 140 jal bestuckt und 
25 mit handelsublichen - auch atemzuggetriggerten - Mundrohr- 
adaptern versehen werden konnen. 

Die vorliegende Erfindung ermoglicht somit die Her- 
stellung von Dosieraerosolen mit vorteilhaf teren Eigen- 
schaften, wie anhand der nachf olgenden Beispiele weiter 
30 veranschaulicht wird. In den Beispielen bedeutet der Aus- 
druck „mikronisiert" jeweils, dass das betreffende Material 
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einen mittleren aerodynamischen Teilchendurchmesser von we- 
niger als 6 um aufweist. 



Beispiel 1 

24,96 g mikronisiertes Budesonid und 3,12 g Magne- 
5 siumstearat werden in einen Druckansatzkessel eingewogen. 
Nach Verschliessen und Evakuieren des Ansat zkessels werden 
unter Riihren 7,8 kg HFA 134a zugegeben. Nach dem Homogeni- 
sieren wird die erhaltene Suspension mittels Druckf iilltech- 
nik in mit Dosierventilen verschlossene Aluminiumdosen ab- 
10 gefiillt. 



Die abgefullte Suspension zeichnet sich gegeniiber ei- 
ner mit gleichen Mengen Budesonid und HFA 134a, aber ohne 
Magnesiumstearat-Zusatz hergestellten Suspension durch ein 
grosseres Flockenvolumen und eine langere Schwebezeit der 
suspendierten Bestandteile aus . Mit handelsublichen Dosier- 
ventilen ergibt die erf indungsgemasse Suspension eine bes- 
sere Dosiergenauigkeit von Hub zu Hub. Weiterhin zeigt die 
erfindungsgemasse Suspension eine deutlich verbesserte Ven- 
tilgangigkeit, wahrend das Ventil bei der Vergleichsf ormu- 
lierung ohne Magnesiumstearat bei Aktivierung deutlich 
starker beansprucht wird (Reibgerausche) , was im Extremfall 
zu Undichtigkeit im Ventil f tthrt . 



Beispiel 2 

1,09 g mikronisiertes Formoterolf umarat und 0,182 g 
Magnesiumstearat werden in einen Druckansatzkessel eingewo 
gen. Nach Verschliessen und Evakuieren des Ansat zkessels 
werden 12,4 kg HFA 227 zugegeben, das zuvor in einem ande- 
ren Druckansatzkessel mit 0,4 kg Ethanol versetzt wurde. 
Nach dem Homogenisieren dieser Mischung wird die erhaltene 
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Suspension mittels Druckfulltechnik in mit Dosierventilen ' 
verschlossene Aluminiumdosen abgefullt. 

Beispiel 3 

21,22 g mikronisiertes Budesonid und 0,54 g Magne- 
siumstearat werden in einen Druckansatzkessel eingewogen. 
Nach Verschliessen und Evakuieren des Ansatzkessels werden 
6,24 kg eines Treibgasgemisches von HFA 227 und HFA 134a 
(Gewichtsverhaltnis 30:70) zugegeben, das zuvor in einem 
anderen Druckansatzkessel mit 0,002 Gew.-% Ethanol versetzt 
wurde. Nach dem Homogenisieren dieser Mischung wird die er- 
haltene Suspension in einen anderen Druckansatzkessel iiber- 
fuhrt, in den zuvor 0.64 g Formoterol-f umarat eingewogen 
wurden. Die Suspension wird nochmals homogenisiert und 
mittels Druckfulltechnik in mit Dosierventilen verschlosse- 
15 ne Aluminiumdosen abgefullt. 

Beispiel 4 

11,2 g mikronisiertes Glycopyrroniumbromid und 1,1 g 
Magnesiumstearat werden in einen Druckansatzkessel eingewo- 
gen. Nach Verschliessen und Evakuieren des Ansatzkessels 
werden unter Ruhren 14 kg eines Treibgasgemisches von HFA 
227 und HFA 134a (Gewichtsverhaltnis 50:50) zugegeben, das 
zuvor in einem anderen Druckansatzkessel mit 1,4 Gew.-% 
Ethanol versetzt wurde. Nach dem Homogenisieren wird die 
erhaltene Suspension mittels Druckfulltechnik in mit Do- 
25 sierventilen verschlossene Aluminiumdosen abgefullt. 

Beispiel 5 

32 g mikronisiertes Fluticasondipropionat und 3,9 g 
Zinkstearat werden in einen Druckansatzkessel eingewogen. 
Nach Verschliessen und Evakuieren des Ansatzkessels werden 
30 unter Ruhren 9,75 kg HFA 227 zugegeben, das zuvor ih einem 



20 
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anderen Druckansatzkessel mit Distickstof f oxid begast und 
auf einen Druck von 5 bar bei 20°C eingestellt wurde. Nach 
dem Homogenisieren wird die erhaltene Suspension mittels 
Druckfulltechnik in mit Dosierventilen verschlossene Alumi- 
5 niumdosen abgeftillt. 



10 



Beispiel 6 

14,4 g mikronisiertes Ipratropiumbromid und 21,6 g 
Calciumstearat werden in einen Druckansatzkessel eingewo- 
gen. Nach Verschliessen und Evakuieren des Ansat zkessels 
werden unter Ruhren 50,4 kg HFA 227 zugegeben, das zuvor in 
einem anderen Druckansatzkessel mit Distickstof f oxid begast 
und auf einen Druck von 5 bar bei 20°C eingestellt wurde. 
Nach dem Homogenisieren wird die erhaltene Suspension mit- 
tels Druckfulltechnik in mit Dosierventilen verschlossene 
15 Aluminiumdosen abgeftillt . 
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Patentansprviche 

1. Medizinische Aerosolf ormulierung zur Inhalation, umfas- 
send ein druckverf lussigtes , nicht toxisches Treibmittel 
der allgemeinen Formel 

5 C x H y F z (I) 

worin x fur die Zahl 1, 2 Oder 3 steht, y und z je 
eine ganze Zahl > 1 bedeuten und y + z = 2x + 2 ist, 
eine wirksame Menge eines im Treibmittel fein verteilten, 
suspendierten pharmazeutischen Wirkstoffes und einen festen 
10 Hilfsstoff, ausgewahlt aus Calcium-, Magnesium- und Zink- 
salzen von Palmitin- und Stearinsaure. 

2. Aerosolformulierung nach Anspruch 1, worin das Treib- 
mittel 1, 1, 1,2-Tetrafluorethan, 1, 1, 1, 2, 3, 3, 3-Heptaf luor- 
propan oder ein Gemisch der beiden umfasst. 

15 3. Aerosolformulierung nach Anspruch 1 oder 2, umfassend 

(a) ein druckverf lussigtes, nicht toxisches Treibmittel, 
ausgewahlt aus 1 , 1 , 1 , 2-Tetraf luorethan, 1, 1, 1, 2, 3, 3, 3-Hep- 
taf luorpropan und Gemischen davon, 

(b) eine wirksame Menge eines im Treibmittel fein verteil- 
20 ten, suspendierten pharmazeutischen Wirkstoffes, ausgewahlt 

aus Formoterol, Salmeterol, Fenoterol, Clenbuterol, Leval- 
buterol, Ipratropium, Oxitropium, Glycopyrronium, Tiotro- 
pium, Budesonid, Ciclesonid, Mometason, Fluticason, Beclo- 
methason, Flunisolid, Loteprednol, Triamcinolon, Amilorid, 
25 Rofleponid, Salbutamol, Terbutalin und pharmazeutisch an- 
nehmbaren Salzen und Derivaten davon, und 

(c) einen festen Hilfsstoff, ausgewahlt aus Calcium-, Ma- 
gnesium- und Zinksalzen von Palmitin- und Stearinsaure. 
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4. Aerosolf ormulierung nach einem der Anspruche 1 bis 3, 
bestehend aus 

(a) einem druckverf lussigten, nicht toxischen Treibmittel , 
ausgewahlt aus 1 , 1 , 1 , 2-Tetraf luorethan, 1, 1, 1, 2, 3, 3, 3-Hep- 

5 taf luorpropan und Gemischen davon, 

(b) einer wirksamen Menge mindestens eines im Treibmittel 
fein verteilten, suspendierten pharmazeutischen Wirkstof- 
fes, ausgewahlt aus Formoterol, Salmeterol, Fenoterol, 
Clenbuterol, Levalbuterol , Ipratropium, Oxitr.opium, Glyco- 

10 pyrronium, Tiotropium, Budesonid, Ciclesonid, .Mometason, 

Fluticason, Beclomethason, Flunisolid, Loteprednol, Triam- 
cinolon, Amilorid, Rofleponid, Salbutamol, Terbutalin und 
pharmazeutisch annehmbaren Salzen und Derivaten davon, 

(c) einem festen Hilfsstoff, ausgewahlt aus Calcium-, Ma- 
15 gnesium- und Zinksalzen von Palmitin- und Stearinsaure, 

(d) gegebenenfalls einem zusatzlichen Treibmittel, ausge- 
wahlt aus Distickstof fmonoxid und Kohlendioxid, in einer 
Menge von 0,0001 bis 10 Gew.~%, bezogen auf die Gesamtfor- 
mulierung, und 

20 (e) gegebenenfalls Ethanol . 



5. Aerosolf ormulierung nach einem der Anspruche 2 bis 4, 
worin 1, 1, 1, 2-Tetrafluorethan, 1, 1, 1,2,3,3, 3-Heptaf luorpr 
pan oder ein Gemisch der beiden in einer Menge von minde- 
stens 50 Gew.-%, bezogen auf die Gesamtf ormulierung, vor- 

25 liegt. 

6. Aerosolf ormulierung nach einem der Anspruche 2 bis 5, 
worin 1,1,1, 2-Tetrafluorethan, 1, 1, 1, 2, 3, 3, 3-Heptaf luorpr. 
pan oder ein Gemisch der beiden in einer Menge von minde- 
stens 80 Gew.-%, bezogen auf die Gesamtf ormulierung, vor- 

30 liegt. 



WO 02/078671 



PCT/CH02/00145 



- 29 - 

7. Aerosolf ormulierung nach einem der Anspruche 1 bis 6, 
worin der Hilfsstoff in einer Menge von 0,0001 bis 1 Gew.- 
%, bezogen auf die Gesamtf ormulierung, vorliegt. 

8. Aerosolf ormulierung nach einem der Anspruche 1 bis 7, 

5 worin der Hilfsstoff in einer Menge von 0,005 bis 0,5 Gew.- 
%, bezogen auf die Gesamtf ormulierung, vorliegt . 

9. Aerosolf ormulierung nach einem der Anspruche 1 bis 8, 
worin der Hilfsstoff in einer Menge von 0,01 bis 0,2 Gew.- 
%, bezogen auf die Gesamtf ormulierung, vorliegt. 

10 10. Aerosolf ormulierung nach einem der Anspruche 1 bis 9, 
worin der suspendierte pharmazeutische Wirkstoff in einer 
Menge von 0,0001 bis 5 Gew.-%, bezogen auf die Gesamtformu- 
lierung, vorliegt . 

11. Aerosolf ormulierung nach einem der Anspruche 1 bis 10, 
15 worin der suspendierte pharmazeutische Wirkstoff in einer 

Menge von 0,001 bis 2 Gew.-%, bezogen auf die Gesamtf ormu- 
' lierung, vorliegt . 

12. Aerosolf ormulierung nach einem der Anspruche 1 bis 11, 
worin der suspendierte pharmazeutische Wirkstoff und der 

20 Hilfsstoff in einem Gewichtsverhaltnis von 50:1 bis 1:10 
vorliegen . 

13. Aerosolf ormulierung nach einem der Anspruche 1 bis 12, 
worin der suspendierte pharmazeutische Wirkstoff und der 
Hilfsstoff in einem Gewichtsverhaltnis von 10:1 bis 1:5 

25 vorliegen. 
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14. Aerosolf ormulierung nach einem der Anspruche 1 bis 13, 
worin der suspendierte pharmazeutische Wirkstoff einen 
mittleren aerodynamischen Teilchendurchmesser im Bereich 
von 1 bis 6 jxm aufweist. 

5 15. Aerosolf ormulierung nach einem der Anspruche 1 bis 14, 
worin der suspendierte pharmazeutische Wirkstoff ausgewahlt 
ist aus Formoterol, Salmeterol, Fenoterol, Levalbuterol, 
Oxitropium, Tiotropium, Budesonid, Mometason, Fluticason 
Salbutamol, Terbutalin und pharmazeutisch annehmbaren Sal- 

10 zen und Derivaten davon. 

16. Aerosolf ormulierung nach einem der Anspruche 1 bis 15, 
dadurch gekennzeichnet , dass sie bei 20°C einen Druck von 3 
bis 10 bar aufweist. 

17. Aerosolf ormulierung nach einem der Anspruche 1 bis 16, 
15 dadurch gekennzeichnet, dass sie im wesentlichen frei von 

vollstandig gelosten oberf lachenaktiven Mitteln ist. 

18. Aerosolf ormulierung nach einem der Anspruche 1 bis 17, 
dadurch gekennzeichnet, dass sie Ethanol in einer Menge von 
0,1 bis 15 Gew.-%, bezogen auf die Gesamtf ormulierung, ent- 

20 halt. 

19. Aerosolf ormulierung nach einem der Anspruche 1 bis 17, 
dadurch gekennzeichnet, dass sie kein Ethanol enthalt. 

20. Aerosolf ormulierung nach einem der Anspruche 1 bis 17, 
bestehend aus 

25 (a) einem druckverf lussigten, nicht toxischen Treibmittel, 
ausgewahlt aus 1 , 1, 1, 2-Tetraf luorethan, 1, 1, 1, 2, 3, 3, 3-Hep- 
taf luorpropan und Gemischen davon, 
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(b) einer wirksamen Menge Budesonid, 

(c) einem festen Hilfsstoff, ausgewahlt aus Calciumpalmi- 
tat , Calciums tear at , Magnesiumpalmitat , Magnesiums tear at , 
Zinkpalmitat und Zinkstearat, 

5 (d) gegebenenf alls einem zusatzlichen Treibmittel, ausge- 
wahlt aus Distickstof fmonoxid und Kohlendioxid, in einer 
Menge von 0,0001 bis 10 Gew.~%, bezogen auf die Gesamtfor- 
mulierung, und 

(e) gegebenenf alls Ethanol in einer Menge von bis zu 0,5 
10 Gew.-%, bezogen auf die Gesamtf ormulierung . 

21. Aerosolf ormulierung nach Anspruch 20, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass Budesonid in einer Menge von 0,1 bis 1 Gew.- 
% und der Hilfsstoff in einer Menge von 0,005 bis 0,2 Gew . - 
%, jeweils bezogen auf die Gesamtf ormulierung, vorliegen. 

15 22. Aerosolf ormulierung nach Anspruch 20 oder 21, worin der 
Hilfsstoff Magnesiumstearat umf asst . 

23. Aerosolf ormulierung nach einem der Anspruche 20 bis 22, 
dadurch gekennzeichnet , dass sie kein Ethanol enthalt. 

24. Aerosolf ormulierung nach einem der Anspruche 1 bis 17, 
20 bestehend aus 

(a) einem druckverf lussigten, nicht toxischen Treibmittel, 
ausgewahlt aus 1, 1, 1, 2-Tetraf luorethan, 1, 1, 1,2,3, 3, 3-Hep- 
taf luorpropan und Gemischen davon, 

(b) einer wirksamen Menge eines Beta-Agonisten, ausgewahlt 
25 aus Formoterol, Fenoterol, Salbutamol, Salmeterol, Levalbu- 

terol, Terbutalin und pharmazeutisch annehmbaren Salzen und 
Derivaten davon, 

(c) einem festen Hilfsstoff, ausgewahlt aus Calciumpalmi- 
tat, Calciumstearat , Magnesiumpalmitat, Magnesiumstearat, 
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Zinkpalrnitat und Zinkstearat , 

(d) gegebenenf alls einem zusatzlichen Treibmittel, ausge- 
wahlt aus Distickstof fmonoxid und Kohlendioxid, in einer 
Menge von 0,0001 bis 10 Gew.-%, bezogen auf die Gesamtfor- 

5 mulierung, und 

(e) gegebenenf alls Ethanol. 



25. Aerosolf ormulierung nach Anspruch 24, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass der Beta-Agonist in einer Menge von 0,001 
bis 0,1 Gew.-% und der Hilfsstoff in einer Menge von 0,0001 

10 bis 0,2 Gew.-%, jeweils bezogen auf die Gesamtf ormulierung, 
vorliegen . 

26. Aerosolf ormulierung nach Anspruch 24 oder 25, worin der 
Hilfsstoff Magnesiumsterat umfasst. 

27. Aerosolf ormulierung nach einem der Anspruche 24 bis 26, 
15 dadurch gekennzeichnet , dass sie Ethanol in einer Menge von 

0,1 bis 10 Gew.-%, bezogen auf die Gesamtf ormulierung, ent- 
halt . 

28. Aerosolf ormulierung nach einem der Anspruche 24 bis 27, 
worin der Beta-Agonist Formoterol, Formoterolf umarat oder 

20 Formoteroltartrat ist. 



29. Aerosolf ormulierung nach einem der Anspruche 24 bis 27, 
worin der Beta-Agonist Salbutamol, Salbutamolsulf at oder 
Salbutamolacetat ist . 

30. Aerosolf ormulierung nach einem der Anspruche 1 bis 17, 
25 bestehend aus 

(a) einem druckverf lussigten, nicht toxisehen Treibmittel, 
ausgewahlt aus 1, 1, 1, 2-Tetraf luorethan,' 1, 1, 1, 2, 3, 3, 3-Hep- 
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taf luorpropan und Gemischen davon, 

(b) einer wirksamen Menge Fluticason oder eines pharmazeu- 
tisch annehmbaren Salzes oder Derivates davon, 

(c) einem festen Hilfsstoff, ausgewahlt aus Calciumpalmi- 
5 tat, Calciumstearat , Magnesiumpalmitat , Magnesiumstearat , 

Zinkpalmitat und Zinkstearat, und 

(d) gegebenenf alls einem zusatzlichen Treibmittel, ausge- 
wahlt aus Distickstof fmonoxid und Kohlendioxid, in einer 
Menge von 0,0001 bis 10 Gew.-%, bezogen auf die Gesamtfor- 

10 mulierung. 

31. Aerosolf ormulierung nach Anspruch 30, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass Fluticason oder dessen Salzes oder Derivat 
in einer Menge von 0,1 bis 1 Gew.-% und der Hilfsstoff in 
einer Menge von 0,005 bis 0,5 Gew.-%, jeweils bezogen auf 

15 die Gesamtf ormulierung, vorliegen. 

32. Aerosolf ormulierung nach Anspruch 30 oder 31, worin de 
Hilfsstoff Zinkstearat umfasst. 

33. Aerosolf ormulierung nach einem der Anspruche 1 bis 17, 
worin der suspendierte pharma zeutische Wirkstoff ein Beta- 

20 Agonist, ausgewahlt aus Formoterol, Fenoterol, Salbutamol, 
Salmeterol, Levalbuterol, Terbutalin und pharmazeutisch an 
nehmbaren Salzen und Derivaten davon, ist und die Formulie 
rung einen weiteren pharmazeutischen Wirkstoff, ausgewahlt 
aus Fluticason, Ipratropium, Oxitropium, Glycopyrronium, 

25 Tiotropium, Budesonid, Mometason, Ciclesonid, Rofleponid 
und pharmazeutisch annehmbaren Salzen und Derivaten davon, 
enthalt . 

34. Aerosolformulierung nach Anspruch 33, bestehend aus 
(a) einem druckverf lussigten, nicht toxischen Treibmittel, 
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ausgewahlt aus 1, 1, 1, 2-Tetraf luorethan, 1, 1, 1, 2, 3, 3, 3-Hep- 
taf luorpropan und Gemischen davon, 

(b) einer wirksamen Menge Budesonid und einer wirksamen 
Menge eines Beta-Agonisten, ausgewahlt aus Formoterol, Fe- 

5 noterol, Salbutamol, Salmeterol, Levalbuterol, Terbutalin 
und pharmazeutisch annehmbaren Salzen und Derivaten davon, 

(c) einem festen Hilfsstoff, ausgewahlt aus Calciumpalmi- 
tat, Calciumstearat, Magnesiumpalmitat , Magnesiumstearat, 
Zinkpalmitat und Zinkstearat , 

10 (d) gegebenenfalls einem zusatzlichen Treibmittel, ausge- 
wahlt aus Distickstof fmonoxid und Kohlendioxid, in einer 
Menge von 0,0001 bis 10 Gew.-%, bezogen auf die Gesamtfor- 
mulierung, und 
(e) gegebenenfalls Ethanol. 

15 35. Aerosolformulierung nach Anspruch 34, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass Budesonid in einer Menge von 0,1 bis 1 Gew . 
%, der Beta-Agonist in einer Menge von 0,001 bis 2 Gew.-% 
und der Hilfsstoff in einer Menge von 0,005 bis 0,2 Gew.-% 
vorliegen, wobei die Mengen jeweils auf die Gesamtf ormulie 

20 rung bezogen sind. 

36. Aerosolformulierung nach Anspruch 34 oder 35, worin de 
Hilfsstoff Magnesiumstearat umfasst. 

37. Aerosolformulierung nach einem der Anspruche 34 bis 36 
dadurch gekennzeichnet , dass sie kein Ethanol enthalt. 

25 38. Aerosolformulierung nach einem der Anspruche 34 bis 37 
worin der Beta-Agonist Formoterol, Formoterolf umarat oder 
Formoteroltartrat ist. 
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39. Aerosolf ormulierung nach Anspruch 33, bestehend aus 
(a) einem druckverf lussigten, nicht toxischen Treibmittel , 
ausgewahlt aus 1, 1, 1, 2-Tetraf luorethan, 1 , 1 , 1 , 2 , 3 , 3 , 3-Hep- 
taf luorpropan und Gemischen davon, 
5 (b) einer wirksamen Menge Fluticason oder eines pharmazeu- 
tisch annehmbaren Salzes oder Derivates davon und einer 
wirksamen Menge eines Beta-Agonisten, ausgewahlt aus Formo- 
terol, Fenoterol, Salbutamol, Salmeterol, Levalbuterol , 
Terbutalin und pharmazeutisch annehmbaren Salzen und Deri- 
10 vaten davon, 

(c) einem festen Hilfsstoff, ausgewahlt aus Calciumpalmi- 
tat, Calciums tearat, Magnesiumpalmitat , Magnesiumstearat , 
Zinkpalmitat und Zinkstearat, 

(d) gegebenenfalls einem zusatzlichen Treibmittel, ausge- 
15 wahlt aus Distickstof fmonoxid und Kohlendioxid, in einer 

Menge von 0,0001 bis 10 Gew.-%, bezogen auf die Gesamtfor- 
mulierung, und 

(e) gegebenenfalls Ethanol in einer Menge von bis zu 0,5 
Gew.-%, bezogen auf die Gesamtf ormulierung . 

20 40. Aerosolf ormulierung nach Anspruch 39, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass Fluticason oder dessen Salz oder Derivat in 
einer Menge von 0,1 bis 1 Gew.-%, der Beta-Agonist in einer 
Menge von 0,001 bis 2 Gew.-% und der Hilfsstoff in einer 
Menge von 0,005 bis 0,2 Gew.-% vorliegen, wobei die Mengen 

25 jeweils auf die Gesamtf ormulierung bezogen sind. 

41. Aerosolf ormulierung nach Anspruch 39 oder 40, worin der 
Hilfsstoff Magnesiumstearat umfasst. 

42. Aerosolf ormulierung nach einem der Anspruche 39 bis 41, 
dadurch gekennzeichnet , dass sie Ethanol in einer Menge von 
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0,1 bis 10 Gew.-%, bezogen auf die Gesamt f ormulierung, ent- 
halt . 

43. Aerosolf ormulierung nach einem der Anspruche 1 bis 42, 
enthaltend 0,01 bis 3 Gew.~% Distickstof fmonoxid und/oder 

5 Kohlendioxid als zusatzliches Treibmittel. 

44. Aerosolf ormulierung nach einem der Anspruche 1 bis 43, 
enthaltend 0,1 bis 1 Gew.-% Distickstof fmonoxid und/oder 
Kohlendioxid als zusatzliches Treibmittel . 

45. Aerosolf ormulierung nach einem der Anspruche 1 bis 42, 
10 dadurch gekennzeichnet , dass sie neben 1 , 1 , 1 , 2-Tetraf luor- 

ethan, 1,1,1,2,3,3, 3-Heptaf luorpropan oder Gemischen davon 
kein weiteres Treibmittel enthalt. 

46. Druckgaspackung, umfassend eine medizinische Aerosol- 
formulierung, wie in einem der Anspruche 1 bis 45 defi- 

15 niert, in einem drucksicheren, mit einem Dosierventil ver- 
sehenen Behalter. 

46. Verfahren zur Herstellung einer medizinischen Aerosol- 
formulierung, wie in Anspruch 1 definiert, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass man den pharmazeutischen Wirkstoff und den 

20 Hilfsstoff in das druckverf lussigte, nicht toxische Treib- 
mittel einbringt. 

47. Verwendung eines Carbonsauresalzes, ausgewahlt aus Cal- 
cium-, Magnesium- und Zinksalzen von Palmitin- und Stearin- 
saure, als fester Hilfsstoff in medizinischen Suspensions- 

25 aerosolf ormulierungen zur Inhalation, umfassend ein druck- 
verf lussigtes, nicht toxisches Treibmittel der allgemeinen 
Forme 1 
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c xH y F z (I) 

worin x fur die Zahl 1, 2 oder 3 steht, y und z je 
eine ganze Zahl > 1 bedeuten und y + z = 2x + 2 ist, 
und einen im Treibmittel suspendierten, fein verteilten 
5 pharmazeutischen Wirkstoff. 



48. Verwendung nach Anspruch 4 7 zwecks Verbesserung der 
Suspensionsstabilitat . 

49. Verwendung nach Anspruch 47 zwecks Verbesserung der Do- 
siergenauigkeit . 

10 50. Verwendung nach Anspruch 47 zwecks Verbesserung der 
Ventilf unktion von Dosierventilen . 

51. Verwendung nach Anspruch 47 zwecks Verbesserung der 
chemischen Stabilitat des pharmazeutischen Wirkstoffes. 

52. Verwendung nach Anspruch 51 zwecks Verbesserung der 

15 Feuchtigkeitsbestandigkeit des pharmazeutischen Wirkstof- 
fes . 
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